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論文の内容の要旨
　本論文は，CDDP（シスジアンミンジクロロ白金（皿））誘導体（白金ダイマー）の構造活性相関を論じ，ダ
イマーの真の活性種がシスジアンミン自金種であることを特定し，さらに，DNA複製阻害機構に関与する非ヒ
ストン系核蛋白質HMGユと白金架橋DNAとの複合体構造におけるCDDPの役割を，蛍光法，NMR法等の分光学的
手法を用いて明らかにした研究である。
　CDDPは臨床使用されている制癌剤であるが，活性発現メカニズム，特に癌細胞への取り込みとDNA複製阻害
に至らせる過程には複数かつ未解明な点が多く残されている。本研究では，細胞への取り組みに影響を及ぼす疎
水性などの構造因子に関し，新たに合成したCDDP誘導体（白金ダイマー）を用いて，X線構造解析，細胞毒性試
験，逆相HPLCによる疎水性評価，原子吸光による細胞への取り組み評価を行ない，活性と疎水性の相関性を見
出すこと，さらに，核内で生ずると思われる白金架橋DNAとHMG1との複合体におけるCDDP架橋の果たす役割
を明らかにすることを目的にしている。
　著者はまず，自金ダイマーのX線構造解析によりヘッド・ヘッド，及び，ヘッド・テール構造であることを示
し，MTT法による細胞毒性試験からヘッド・ヘッド構造が活性に必須であることを明らかにした。逆相HPLCに
よって評価したダイマーの疎水性と活性の間に相関性を見出し，活性に最適な疎水性域があることを示した。ま
た細胞への集積性を原子吸光によって調べ，疎水性の高いダイマーにおいて集積性が増大することを示した。集
積性が極度に高いダイマーで活性が低下する原因として，蛋白質への不可逆的錯体形成が関与する可能性を見出
し，さらに，細胞内においてダイマーの真の活性種がCDDPと同…であること幸明らかにした。
　次にDNA複製阻害機構に注目した。修復酵素の働きを制御するとされるHMGユが，白金架橋DNAと複合体を形
成した時の二重螺旋構造の変化を調べるため，まずCDDP架橋DNAの位置選択的・高効率合成法を開発し，それ
らのMALDI－MASSによる検出法を見い出している。さらに，CDDP架橋蛍光核酸プローブを含成し，白金架橋に
伴うDNAの曲がりと，ロール，ライズを伴う構造変化を励起エネルギー移動法によって示した。また，蛍光偏
光解消法によるHMG1とDNAの結合解離の解析からは，溶液中での完全解離が300服Mの低塩濃度で生じることを
初めて明らかにし，激起エネルギー移動法と時間分解蛍光寿命測定によって，HMG1－CDDP架橋DNA複合体では
CDDPがDNAの歪みを促進する働きがあること，歪み易さがDNA鎖長に依存することを明らかにした。
　DNA二重螺旋の安定度に関し，1ポNMRを用いて塩基対形成に関与する水素結合の安定性を測定し，HMG1
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結合後にCDDP架橋DNAの水素結合が不安定化することを明らかにした。まだ5Nラベル化CDDP架橋DNAを用
いた［旧，1“］HSQC－NMR測定から，HMGユ結合後にCDDPアンミン配位子のピークシフトを観測し，DNA構
造変化もしくはHM1Gユとの相互作用が示唆された。さらに，1H－NM1Rを詳細に検討した結果，DNAはHMG1ドメ
インBのヘリックスIに存在するTrpユ33と相互作用していることが明らかになった。
　これらのHM1G1－CDDP架橋DNA複合体におけるDNA構造の歪みはこれまで研究されてきた100meζ以上の長鎖
DNAでは観測されておらず，短鎖DNAにおいてCDDP架橋がDNA局所構造にあたえる影響をはじめて捕らえるこ
とができた。DNA複製阻害にいたる過程で，HMG1－DNA複合体においてCDDPによって引き起こされるDNA二
重螺旋の歪みや不安定化が活性発現に関与するという興味ある結果が得られた。
審査の結果の要旨
　本研究において，CDDP誘導体（白金ダイマー）構造活性相関から，疎水性と細胞取り込みの関係が明らかに
され活性に最適な疎水性が見い出された。また，不活性化に関わる新たな機構として疎水性相互作用を伴う蛋白
質との不可逆的錯体形成を明らかにした。ダイマーの真の活性種を特定後，これまで報告のなかったCDDP架橋
短鎖DNAとHMG1との複合体構造を，蛍光法およびNMR法を用いて解析し，DNAの歪みと塩基対の水素結合の不
安定化がCDDPによって促進されること，それらが鎖長に依存することを示した。
さらに，HMG1ドメインBのヘリックスI1がDNAと相互作用することをはじめて明らかにした。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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